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— En la ciudad de Culiacan, Sinaloa, a los 08 (ocho) dias del mes de diciembre del
2023 (dos mil veintitrés), el C. Carlos Mijail Suarez Arredondo, en mi caracter de
Director del Hospital Pediatrico de los Servicios de Salud de Sinaloa, de conformidad
con lo dispuesto por el articulo SEGUNDO TRANSITORIO del Decreto numero 88 QUE
EXTINGUE LA FIGURA JURIDICA ADMINISTRATIVA DEL ORGANISMO PUBLIC?
DESCENTRALIZADO DENOMINADO "HOSPITAL PEDIATRICO DE SINALOA,
PARA FORMAR PARTE DEL ORGANISMO PUBLICO DESCENTRALIZADO
"SERVICIOS DE SALUD DE SINALOA" Y SE ABROGA LA LEY DEL HOS_PITAI:
PEDIATRICO DE SINALOA, publicado en el peri¢dico oficial “El Estado de Sinaloa’”,
numero 017 (diecisiete), de fecha tres de febrero de dos mil diecisiete, en relacion con
las facultades establecidas en los articuios 17 y 18 fraccion XI del Reglamento Interior
de los Servicios de Salud de Sinaloz, publicedo en el periédico oficial “El E_stad_o de
Sinaloa”, nimero 048 (cuarenta y ocho), de fecha veintidés de abril de dos mil quince;
CERTIFICO que la presente copia consistente en 05 (cinco) fojas utiles, erad?mente
foliadas y selladas, que concuerdas fielmente con lo existente en los _archlvos_ flglcos y
digitales que se encuentra debidamente resguardado en este Hospital Pediatrico de
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MemorialCare completé més estudios hematoldgicos. A Athena le diagnosticaron
trombocitosis (exceso de plaquetas) y enfermedad congénita de Von Willebrand.
Ambos son trastornos hemorragicos poco comunes que causan sangrado y
coagulacién anormales. Esto significa que cualquier hematoma o rotura de vasos
podria ocurrir sin provocacién o debido a una presiéon minima.

- Al nacer, Elleonore se presenté en Providence St. Mary con incompatibilidad ABO,
DAT positivo, hemoglobina elevada y plaquetas disminuidas.

- En LLUCH, Elleonore present6 sangre en la orina y un tiempo de protrombina
elevado. El tiempo de protrombina elevado indica que la sangre de Elleonore no
puede coagularse en un periodo de tiempo adecuado y, por lo tanto, Elleonore esta
sujeta a hematomas y sangrado que pueden ocurrir espontaneamente o con un
traumatismo menor. Este hallazgo de un tiempo de protrombina elevado, junto con
las anomalias plaquetarias registradas en los registros de nacimiento de Elleonore,
deberia haber requerido una investigacion hematolégica adicional para identificar
la causa fundamental del sangrado anormal de Elleonore.

- Enlo que respecta a los informes forenses, el estandar de atencién dicta que cuando
se sospecha un traumatismo no accidental, las primeras enfermedades que deben
descartarse mediante diagndstico diferencial son los trastornos metabdlicos dseos
y los trastornos hemorragicos. Lo cual lamentablemente ambos nifios tienen.

En conclusién, concuerdo con la opinién de Robert M. Bernstein, MD, que tanto Athena
como Elleonore necesitan atencién médica inmediata y continua para prevenir
deformidades 6seas de por vida y las consiguientes discapacidades, y que esta atencién
médica debe ser dirigida por médicos expertos en el cuidado de nifios que sufren las
condiciones que les han diagnosticado a Athena y Elleonore, Estos expertos deben incluir
un endocrinélogo con experiencia en enfermedades metabdlicas 6seas y un ortopedista.
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- Elleonore se presenté en LLUCH con fosfatasa alcalina significativamente
aumentada, calcio elevado, AST elevada, CK elevada (la CK elevado, se utiliza como
biomarcador de la osteopetrosis genética) y acidosis metabolica con brecha ani6nica
alta. No se obtuvieron niveles de vitamina D, PTH o magnesio.

- Elleonore también se presenté en LLUCH con una fractura de crédneo curada. Segun
un minucioso estudio realizado por multiples especialistas en MemorialCare, se
determiné que lo mas probable es que la fractura de craneo fuera una lesion de
nacimiento. Cabe sefialar que varias generaciones de esta familia, incluido el abuelo
materno, sufrieron anomalias craneales y 6seas confirmadas al nacer.

- Tanto Athena como Eleonore tienen una anomalia congénita grave probablemente
debida a una mutacién en un gen llamado TNFRSF11A. Los nifios con este problema,
ademas de huesos fragiles, también pueden tener anomalias hematolégicas
(trastornos de la sangre) como las que tienen tanto Athena como Elleonore. En el
caso de Athena y Elleonore, las anomalias plaguetarias son especialmente
significativas, ya que las plaquetas son fundamentales para la capacidad de
coagulacién de la sangre.

- Al nacer, en Providence St. Mary, se descubrié que Athena tenia incompatibilidad
ABO, DAT IgG positivo, disminucién del VCM (globulos rojos mas pequefios de lo
normal), asi como otros hallazgos hematolégicos anormales.

- En LLUCH, Athena presenté una disminucién del recuento de glébulos rojos (RBC),
una disminucion de la hemoglobina (la molécula que transporta oxigeno dentro de

los glébulos rojos) y plaquetas significativamente elevadas, entre otras anomalias
hematolégicas.

- Mientras estuvo internada en MemorialCare Long Beach durante febrero de 2022,
Athena volvié a presentar las mismas anomallas hematolégicas observadas en
LLUCH, como plaquetas significativamente elevadas, disminucion de la
hemoglobina, disminucién del recuento de glébulos rojos y disminucidn del
hematocrito. Athena también tenfa un PTT elevado, indicativo de un trastorno
hemorragico. La hospitalizacién se produjo debido a una hemorragia digestiva alta
espontanea y hematemesis (vomitos con sangre). Atenea también estaba séptica y
sufrid insuficiencia resp!rathle. Después de que Athena fuera dada de alta,
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También existen ciertos antecedentes que refuerzan esta hipétesis, como el hecho de que
en su ingreso hospitalario Athena no presento datos de fracturas costales en la evaluacion
radiolégica inicial, sin embargo, en una evaluacién posterior realizada tiempo después, se
observaron fracturas costales. Por tanto, no se puede descartar la posibilidad de que estas
fracturas costales hayan sido provocadas de forma no intencionada por el manejo del
paciente por parte del personal hospitalario durante la atencién habitual y no se puede
descartar el antecedente de hipoacusia que present6 Athena al nacer, ya que la hipoacusia
puede estar presente en pacientes con osteolisis expansiva familiar, asf como en un gran
nimero de sindromes de fragilidad osea.

Por ultimo, es la opinién del endocrin6logo Robert M. Bernstein, MD, basandose en las
historias clinicas de Athena y Elleonore, asi como en las patologias congénitas anormales y
el analisis genético lo mas probable es que tanto las fracturas como los hematomas de
Athena y Elleonore fueron causados por las anomalias congénitas sufridas por ambas nifias,
y no por abuso.

Lo anterior sustentado por los siguientes hechos:

- Athena se presentd en el Hospital Infantil de la Universidad de Loma Linda (LLUCH)
con fosfatasa alcalina significativamente aumentada, niveles reducidos de vitamina
D, AST elevada, albdmina disminuida y fésforo elevado. Aunque el nivel de calcio de
Athena se presenté como normal, fue necesario obtener un calcio ajustado debido
al nivel disminuido de albumina. Esto no se completé en LLUCH. Athena también
tenia una disminuciéon de proteinas séricas totales, que es otro marcador utilizado
en el diagnostico de trastornos metabdlicos y de la médula ésea. A Athena le
administraron vitamina D mientras estaba ingresada en LLUCH y le recetaron
vitamina D para continuar el tratamiento en casa. También cabe sefialar que la Dra.
Teresita Salazar le recet6 vitamina D a Elleonore el 28/08/2020, lo que demuestra
que Elleonore habia estado recibiendo la suplementacion adecuada.

- Athena y Elleonore, al no sufrir nuevas fracturas respalda su diagndstico ya que se
utilizé la terapia adecuada y fue exitosa. Ademas, Athena recibié férmula para bebés
mejorada y fortificada con vitamina D y calcio, lo que también fue beneficioso. Cabe
sefialar que las niflas necesitardn repetir las imagenes con regularidad para
determinar si hay nuevas lesiones, fracturas y/o deformidades dseas, ya que las
fracturas son sélo un componente de esta enfermedad. También necesitardn
pruebas de laboratorio periédicas, probablemente como minimo dos veces al afio.
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PARTE MEDICO DE LAS PACIENTES ATHENA CASTANEDA Y ELLEONORE CASTANEDA

DR. EDUARDO SALAZAR VALENZUELA REF:

ESPECIALISTA EN GENETICA MEDICA

Cedula profesional: 8572468 ATHENA CASTANEDA
Registro de la Secretaria de Salud: 22327 ELLEONORE CASTANEDA

Cedula de especialidad: 12055910
Numero de certificado del Consejo Mexicano de
Genética A.C.: 379

BASED ON THE FOLLOWING REPQORTS:

-Loma Linda University Medical Center, Athena Castaneda

-Health and Education Passport, Athena and Elleonore Castaneda, Aostin Aparicio
-Marcus Barber, MD, Athena Castaneda

-Teresita Salazar, MD and MemorialCare, Elleonore Castaneda

-INVITAE, PREDICTIVE and AMBRY GENETIC REPORTS, Athena and Elleonore Castaneda,
Claudia Sandoval, Nick Castaneda

-Robert M. Bernstein, MD, Athena dnd Elleonore Castaneda

Segun la informacién sobre el historial médico de las hermanas Castaneda, Athena y
Elleonore, que me han proporcionado, existe la posibilidad de que ambas ninas tengan un
trastorno genético de fragilidad 6sea. La prueba de secuenciacion del exoma completo
(WES) realizada en ambos pacientes no presenté resultados concluyentes, sin embargo, la
presencia de la variante de significado incierto c.858G>T en el gen TNFRSF11A, que se asocia
con ostedlisis expansiva familiar, podria explicar las lesiones presentes en las nifias, este es
un trastorno genético con un patrén hereditario autosémico dominante y quienes lo
padecen son susceptibles a fracturas patolégicas (fracturas que pueden ser causadas por
traumatismos de baja energia, o por el contacto diario con el paciente por ejemplo cuando
se lo sostiene en los brazos), asi como niveles séricos elevados de fosfatasa alcalina.

La similitud de las lesiones presentes en ambas nifias, que se originaron aproximadamente
a la misma edad, en los mismos sitios anatémicos, asl como la historia clinica donde se
reportan niveles séricos bajos de vitamina D, en combinacién con fosfatasa alcalina sérica
elevada, sugieren que descartar un trastorno de fragilidad ésea debe ser prioritario. Por lo
tanto, incluso si la prueba de secuenciacion del exoma completo solo ha informado una
variante de significado incierto en el gen TNFRSF11A, no proporciona suficiente informacion
para confirmar o descartar el diagnéstico de sindrome de fragllidad dsea, pero la clinica
presentada por las pacientes es compatible con ostedlisis expansiva familiar. Se sugiere

complementar esta pruebaacan\ia-ﬁecu,gncnacn éa ff"?} FI'! gnoma.
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